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エ ン ド ト キ シ ン に よ り急性呼吸不全を呈 した
ラ ッ ト に対す る サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入療法
金沢大学医学部麻酔 ･ 蘇生学講座 (主任 : 小林 勉教授)
山 田 圭 輔
エ ン ド トキ シ ン の 経気道的注入 に よ り急性呼吸不全を 呈 した 成熟 ラ ッ ト (体重 340- 450g)36匹 を 用い , サ ー フ ァ ク タ ン
ト噴霧吸入療法を行い , 吸入時間 と治療効果の 関係を検討 した . ベ ン トパ ル ビ タ ー ル の 腹腔内投与 で ラ ッ ト を麻酔 した 後 , 気
管切開孔 よ り挿管 した . 純酸素 を 用 い て ! 最大吸気圧を 25c mH20, 終 末呼気陽圧 を 7.5cm H20 iこ設定 した 従圧 武人工呼吸 を
行 っ た うえ , 気管 内チ ュ ー ブ よ り肺内 へ 大腸菌 エ ン ド トキ シ ン 56 士24m g/kg(平均値 ±標準偏差)を注入 した . 注 入後約180分
で , 成人呼吸窮迫症供群 (adult r espirato ry distr e ss syndr o m e, A R D S)と 見な しう る呼吸 不 全が 発症 した . す なわ ち , 動脈血
酸素分圧(a rterialo xy ge npr e ss u re, PaO2)が 519 ±66m mHg か ら 82 士22m mHg に 低下 し , 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真で 肺野 に び ま
ん性陰影が見 られ る よ うに な り, 4.8 ±2.3ml/kg の 肺水腫液が気道内に 出現 した . また , 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス も低下 した . こ の
時点 で , ラ ッ トを 無作為に 対照群 , 噴霧吸入30分群 , 60分群お よ び120分群 の 4群 に 群分け した . 対照群で は t 特別な治療 を行
わなか っ た 結果 , 実験終了時 (群分け後180分) に 至 る ま で , PaO2 の 平均値が 80m mHg 以下 に と ど ま っ た . 噴霧吸 入30分群 ,
60分群 お よび120分群 に 対 して は t ブ タ の 肺か ら抽出 した サ ー フ ァ ク タ ン ト の 分散液を超音波ネ ブ ラ イ ザ ー に よ り , そ れぞれ
30分, 60分 お よび120分間吸 入 させ た . そ の 結果 , 噴 霧吸入3 0分群, 60分群お よび120分群 の PaO2は , 群分け後30分目 の 時点で
252±120m m Hg に 上昇 した (対照群 に 対 し P < 0. 5). しか し, 噴霧吸 入30分群お よ び60分群の PaO2 は , 噴霧吸 入 終了後よ り
緩やか に 低下 し, 群分け後1鋸 分 目に な ると , 対照 群と の 間に 有意差 を示 さ なくな っ た . 一 方 , 噴霧吸入120分群の PaO2は , 群
分け後120分 目 に 346 ±94m mHg, 180分 目 に 391 土94m mHg に 達 L た(対照群に 対 し P < 0. 5). 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真で 見 られ
た 肺野 の 陰影 は , 噴需吸 入120分群で著明に 減少 した . 噴霧吸入6 0分群お よ び120分群 の 肺圧 量曲線 は l 対照群 に 比 べ 有意に 良
好な所見を 示 した (P < 0. 5). ま た , 阻織学的検索でも , 噴霧吸入1 20分群で は対照群 に 比 べ , 肺胞含気量が多く , 肺問質 へ の
細胞浸潤 が少な い と い う所見を得た . な お , サ ー フ ァ ク タ ン ト と テ ク ネ シ ウ ム の 混合物 を 噴霧 吸 入 さ せ た 追加実験 に よ り ,
サ ー フ ァ ク タ ン トの 肺内到達量 は , 噴霧 吸入120分群 で , 最大 54mg/kg に 達す ると 見積も られ た . 以上 よ り , エ ン ドト キ シ ン
を気道内 に 注入 した A R D S様の 呼吸不全 に 対 し , 1 20分間の サ ー フ ァ ク タ ン ト噴霧吸入療法は , 著明な 治療効果を示 す と結論
された . しか し , 30～ 60分の 噴 霧吸 入 で は , 十分な 効果 を得 るた め の サ ー フ ァ ク タ ン ト の 量が 肺に 到達 しな い も の と考 え られ
た .
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成人呼吸窮迫症侯群(adult r espir ato ry distre s s syndr o m e,
A R D S)で は t 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 異常が認 め られ て い る1 ト9)
近年 , エ ン ドト キ シ ン の 気道内注入10-, 塩素ガ ス の 吸 入11), 肺洗
浄Ⅰ2)な どに よ り A R D Sに 類似 した 呼吸不全を 呈 した 動物 に 対
し, サ ー フ ァ ク タ ン トの 分散液を経気道的 に 肺内 に 直接注入す
る治療法 (以下 , 直接注入法)ほ , 早期に 行わ れ た 場合 , そ の 呼
吸不 全を著明に 改善す る と報告 され て い る . ま た , A R D S患者
に対 して も有効 であ っ た と い う臨床例が報告 さ れ ほ じ め て い
る
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. しか し , 直接注入 法は , 液体を 肺 に 急速 に 投与す る た
め , 一 時的 に せ よ血 液 ガ ス 所見の 悪化 , 気道 内圧 の 上 昇 , 徐脈
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行 しに く い と い う難点 がある .
サ ー フ ァ ク タ ン ト を 噴霧 吸 入 に よ り投与 で きれ ば , 急激な 水
分の 投与が避けられ る の で 上記 の よ う な 副作 用 が 少 な ぐ
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,
一 般臨床に 受 け入れ られや すい . しか し , 噴霧吸 入 法に よ る投
与方法は確立 され て お らず , し た が っ て そ の 効 果も 不 明 で あ
る . 今 回 , 著 者は , 経 気道的 に エ ン ド ト キ シ ン を 注 入 し て
A R D S様の 急性呼吸不全を発症 させ た ラ ッ ト に 対 し , 超音波 ネ
ブ ラ イ ザ ー に よ りサ ー フ ァ ク タ ン トの 噴霧吸入 (以下 , 噴 霧吸
入療法)を行い , 呼吸不 全に 対する効果 , 掛 こ 吸入 時間 と効果
yndro m e; FiO2, fra ctio n of in spir atory o xy gen; PaC O2,
a rterial c arbo n dio xide pressur e; PaO2, a rterial o xy gen pr essu re; P E E P, pOSitiv e end- e Xpiratory press ur e;
PI P, peak in spir atory pres su re; P/L, prOtein -tO-S u rfa cta nt lipids; S- C K, S u rfa cta nt CK; 99mTcO4-,
techn etiu m -99m pertechn etate
急性呼吸不全に 対す るサ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 療法
の 関係を検討 した .
対象 および方法
Ⅰ . サ ー フ ァ ク タ ン トの調整
実験 に は , 金沢大学医学部麻酔 ･ 蘇生学教室で開発 され た補
充療法用 サ ー フ ァ ク タ ン ト (s u rfa cta nt C K, S-C K) を使用 し
た ･ S-C E は, ブ タ の 肺胞洗浄液か ら , 遠心 軋 ク ロ ロ ホ ル ム/
メ タ ノ ー ル (2/1, Ⅴ/v) に よ る抽出法 , 0.5 %食塩水に よ る洗浄
法, お よ び ア セ ト ン 沈殿法を経 て採取 し , 98 %の リ ン 脂 質 と
1 % の 中性脂質お よ び 1 %の 疎水性 タ ン パ ク 質を 成分と したも
の で ある21). S-C Kを ラ ッ ト に 噴穿吸入 させ る際は , 生理 的食塩
水 に 分散 し, 25mg/ml の 濃度 に 調整 した もの を 用い た .
Ⅰ . 動物実験 1
体重 340～ 450g の 成熟ウ イ ス タ ー 糸 ラ ッ ト36匹を 使用 した .
ベ ン トパ ル ビ タ ー ル (大日本 , 大阪)30mg/kg の 腹腔内投与に
よ り麻酔 した 後, 気管切開孔よ り内径 l.5m m の 気管内 チ ュ ー
ブを 挿入 した . 次 い で図 1 に 示 すよ うに , 3匹 の ラ ッ トを 一 組
に して , 並列 に人工 呼吸 回 路に 接続 した . 人工 呼吸器 Ser vo
900 B(Sie m e n s-Ele m a,Soln a,Sw eden)ほ 従圧式に 設定 し , 最大
吸気圧(pe ak in spir atory pre s su r e, PI P)を 25c mH20, 終末呼気
陽圧(po sitive e nd-e Xpiratory pr e ss u r e, P E E P)を 7.5c mH20 に
定 め た . な お , 動 物 の 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス が 変 化 し て も
P E E Pの 債が変動 しな い ように , 呼吸 回路 に は容量 10 1の 気密
の ビ ン (airtightja r)を 装着 した . 実験 の 全経過を通 じ, 換気に
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は 純酸素 を用 い , 呼吸 回数を40回/飢 呼気と 吸気 の 時間比 を
1 : 1 に 固定 した .
ラ ッ ト の 大腿動脈に カ テ ー テ ル を挿 入 し, 血 圧測定と血 液 ガ
ス 測定の た め の 採血 に あてた . また , 大腿静脈に も カ テ ー テ ル
を挿入 し , 乳酸加 リ ン ゲル 液を 1 0m レkg/b の 速度 で持続的 に
投与 した ･ 実験中ほ , ベ ン トパ ル ビタ ー ル 15m g/kg の 腹腔内
聞軟投与 と , 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム ( 日本 オ ル ガ ノ ン , 東 京)
0･4m g/kg/h の 持続的静注に よ り, 一 定 の 麻酔深度と非動化 を
得た .
人工 呼吸開始15分後に 基準時の 動脈血 ガ ス 分析 を行 っ た . つ
い で , PIPを 25c mH20 に 保 っ た まま P E E P を Oc mH20 に 低
下 させ た後 , すべ て の ラ ッ トに 対 して , 大腸 菌 エ ン ドトキ シ ソ
0111:B 4(Difc oLa.bor atories, Detroit, U. S. A .) の 生理 食塩水
分散液(20mg/ml)を 2ml/kg あて ∴気管内チ ュ ー ブを介 して肺
内に 注入 した . エ ン ドト キ シ ン 注 入後 は , 30分毎に 動脈血の 酸
素分圧(arteriaIo xy ge npre ss ur e, PaO2) を測定 した . なお , エ
ン ドト キ シ ソ 注入 後60分目 の PaO2 が 400m rnHg 以上 を示 した
ラ ッ トに 対 して は , 同量の エ ン ドト キ シ ン を 再度注入 した ,
一 組に した ラ ッ トの PaO2 が 200m mHg 以下に 低下 した 時点
で , ま ず , 2･5c mH20 の PE E P を付加 した . 以 後同様 に
PaO2 が 200m mHg 以下に 低下 した 時点 で , 2.5c mH20 ず つ
P E E Pを 増加さ せ た . P E E Pを 7.5c mH20 に 増加 させ て も ,
ラ ッ トの PaO2 が 200m mHg 以上 に 上 昇 しなく な っ た 時点で ,
気管内吸引 を行い , 気道に 出現 した 肺水腫液 を 可 及的 に除去
IV
Fig■ 1･ Diagr a m of experim e ntal setup･ T he n ebuliz ed gr o up r ats w e re c o n n e ctedto n ebuliz atio n cir c uits(★)during the period
Of ae r os olinhalatio n･ Ope n arro ws indic ate dire ctio n of o xy ge nflo w･ AJl airtightjar;IV, intr av e n o u sinfu sion; U N, ultra sonic
n ebuliz er.
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し, 10分後 に 動脈血 ガ ス 分析を 行 っ た . 以後, 10分毎 に 気管内
吸引と動脈血 ガ ス 分析 を繰 り返 し行 い , 気管内吸引に よ っ て も
PaO2 が 200m mHg 以上 を 示 さ なく な っ た 時点を 群分け直前時
と し , 胸部 レ ソ ト ゲ ソ 撮影を 行 っ た . 肺水腫液は , 量を 測定 し
た後 l そ の 後 の 分析 に 備 えて 冷凍保存 した . また , こ の 時点以
降 は ∴実験終了 ま で 換気条件 (PIP= 25c mH20, P E E P= 7･5
c mH20) を変更 しな か っ た .
次 い で 一 組 に し た 3 匹の ラ ッ ト の う ち , 1 匹 を 対照群
(c o ntr olgr o up , C群)に そ の 他 の 2匹 を無作為に 噴霧吸入30分
群 (n ebuliz ed-for-30-rnin gr o up, N-30群), 噴霧 吸 入6 0分群
(N-60群), また は噴霧吸入120分群(N-120群)に 分けた ･ C群
(n = 12) に 対 し て は t そ の ま ま人工 呼吸 と輸液の み を継続 した ･
一 方 , N-30群 , N-60群 , お よ び N-120群(各々 , n = 8) に 対
して ほ . ダイ ア フ ラ ム 型超音波 ネ ブ ライ ザ ー 装置 N E-U O6(オ
ム ロ ン , 東京) を組 み 込ん だ 回路(図1 ★)に ラ ッ ト を接 続 し ,
人工 呼吸下 に サ ー フ ァ ク タ ン ト の 噴霧吸 入 を各 々 30分 , 60分 お
よ び120分間行 っ た . まず , ネ ブ ラ イ ザ ー 装 置 の 薬 剤槽 に
S-C Kの 分散液を 3ml 入 れ た. そ の 後 は1 5分毎 に , 分 散液 を
3ml ず つ 新た に 追 加 し , 各 々 合 計 6mI. 12皿1 お よ び 24ml
(S-C Kに して 1 50m g. 300mg お よび600m g) を30分 , 60分お よ
び120分か けて 吸入 させ た . 吸入 終了後は , 各 々 の ラ ッ ト を 元
の 回路に もど した . な お , こ の ネブ ラ イ ザ
ー は直径 3･4 ±1伽 m
(平均値 土標準偏差) の エ ア ロ ゾル を 発生 した
12}
･ また , 吸 入 操
作は 呼吸回路内の 圧 に影響 を与 えな か っ た ･
群分け後 , 15, 3 0, 60, 1犯 お よ び180分目に 動脈血 ガ ス 分
析を 行 っ た . また , 180分目 に , C群 と N-120群 で ほ , 胸部 レ ソ
ト ゲ ソ 撮影 を 行 っ た . な お , PaO2 と 動脈 血 炭酸 ガ ス 分 圧
(arterialc arbo ndio xide pr e ss u re, PaC O2) は , 全自動 血液 ガ ス
分析装置 A B L-3(Radio m eter, Cope nhage n, De n m ark) を 剛 ､
て測定 した . 凍結保存 した 肺水腫液 は , 解凍 した後 に , リ ン 脂
質濃度を リ ン 脂質テ ス ト ワ コ
ー (和光純薬 , 大阪)(過 マ ン ガ ン
塩灰化法) で 測定 し , ア ル ブ ミ ン 濃度を ア ル ブ ミ ン B テ ス ト ワ
コ ー (和光純薬) (プ ロ ム ク レ ゾ ー ル グ リ ー ン 法) で 測定 した ･
乗換終了軋 致死量に近 い ベ ン トパ ル ビタ ー ル を静江 した の
ち , 気管内チ ュ ー ブ を 閉塞 して吸収性無気肺を作成す る と と も
に動物を屠殺 した . 閃胸後, 一 阻 の ラ ふトを 肺圧量曲線記録装
置に 並列に 接続 し ∴気道内圧を1分間毎 に 5c mH20 ず つ 段階的
に 30cm H20 ま で上 昇 させ , 次い で 同様に Oc rnH20 まで低下 さ
せ て , それ ぞれ の 圧 に おけ る肺気量を記録 しだ
2)
･ 肺圧 量曲線
の 記録後 , C群 と N-1 20群の ラ ッ ト に つ い て ほ , 気道 内圧 を再
び 30c mH20 に 高め て 肺胞 を開い た う え , 1 0c mH20 に 減圧 して
保持 し , 肺動脈 よ り 10% 中性ホ ル マ リ ン を 1 時間還流 して 肺
組織 を固定 した . 肺を 摘出 した 後 , 切片を へ マ トキ シ リ ン ･ エ
オ ジ ン で 染色 し, 観織学的観察を行 っ た .
Ⅲ . 動物実験 2
体重 320～ 450g の 成熟 ウイ ス タ
ー 系 ラ ッ ト 4 匹 を 使用 し ,
サ ー フ ァ ク タ ン トの 肺内到達量を検索 した . 実験 1 と同様 に ,
ラ ッ トを ベ ン トパ ル ビ タ ー ル で 麻酔 した 後 , 気管切開孔よ り挿
管 し, 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム の 投与 に よ り非動化 を得 た ･ 次 い
で , 超音波 ネ ブ ラ イザ ー 装置 を観み 込ん だ 回 路 に ラ ッ トを 療統
し , 従圧 式人 工呼吸 (PIP= 25c mH20, P E E P= 7･5c mH20) を
行 っ た . こ れ らの 動物に 対 して は , エ ン ドト キ シ ン を投与 しな
か っ た が , 5～ 6m Ciの 99m テ ク ネ シ ウ ム
･ パ ー テ ク ネ ティ ト
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Fig･ 4･ C ha nge sof PaCO2in expe rim a ntl･ Valu es ar e童±S D. Pr e- a SSign . , pr e-a SSign m e nt. *P < 0. 6 v s. c o ntr olgr o up. 0,
au a･nim a･1s; ○, C Ontr Olgro up; ▽ , N-30gro up; ○, N-60gr o up ;□, N-120gr o up.
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(te chn etiu m-99m perte chn etate,
99m TcO∴ 第 1 ラ ジ オ ア イ ソ
ト プ研究軌 東京) を添加 し た S-C Kの 分散液(25m g/ml)
12ml を , 実験1 と同様の 方法で , 60分間か けて 噴霧吸 入 さ せ
た , ガ ン マ ー ･ カ メ ラ G C A 401(束芝▲ 東京)を用 い , S
-C K に
添加 した 全放射線畳を実験前に測定 し て お き , 吸入 終了後 に
ラ ッ ト の 全身 , 呼吸回 路内お よ び ネ ブ ラ イ ザ
ー の 薬剤槽内の 放
射線量を別 々 に 測定 し た . な お ,
9gm TcO▲
~
は肺 に 到達 した 後 ,
速や か に 全身循環 に 取 り込 まれ るの で
23)
, ラ ッ トの 全身 の 放射
線豊か ら肺内到達量 を算出 した . ま た , そ の 算 出 に あた っ て
ほ , 半減期お よ び バ ッ ク グラ ウ ン ド の 放射線量 を補正 した ･
Ⅳ . 統計処理
測定結果は 1 平均値 士標準偏差(豆 土S D) で表わ した ･ 生 存
率は , Fishe rの 直接確率計算法で評価 した ･ そ の 他の 数値の 群
間の 差 の 検定に は , 二 元配置分散分析 (A ＼0V A) を 行 っ た う
え , Tukey
-Kra m erの 方法を用 い た ･ 危険率 (P)が0･05以下を
も っ て 有意差 と判定 した .
成 績
Ⅰ . 動物 実験 1
表 1 に 示 す よ う に , エ ン ド ト キ シ ン の 注 入 量 ほ 平 均
55～ 60mg/kg で , 全群間 に 有意差 を認め な か っ た ･ 最初 の エ ン
ド ト キ シ ン 注入 か ら群分けま で の 時間は184士81分 で , 全群 間
に 有意差を認め な か っ た . 群分け前 に 採取さ れ た肺水腫液 の 総
量は 4 鼠±2.3ml/kg(全ラ ッ ト , n = 36)で , そ の ア ル ブ ミ ン 濃度
10 20 30
Pr e s s u re(CmH20)
Fig.5･ Deflatio nlimbs of static pr es su
r e- V Olu m e r e c ordings
of the lu ngs. Valu e s ar e豆 士S D･ *P < 0･ 5v s･ C O ntr
Ol
gr o up. ●, C O ntr Ol gr oup ; ▽, N
-30 gr o up ; 01 N-60
gr o up; □, N-1 20gr o up･
ほ 23 ±11m g/ml, リ ソ 脂 質濃度ほ 1･5 ±0･6m g/ml であ っ た ･ 図
2 に 示す ように , 群分け後1 80分目 の 時点 で , C 群 の ラ ッ ト は
12匹 中7匹が , N-30群の ラ ッ トほ 8匹 中 5 匹 が, N-60群 お よ
び N-12 0群 の ラ ッ トは 8 匹中 6匹が 生存 して い た . しか し, 生
存率に は 4群間 で有意差 を認 めな か っ た ･
基準時の PaO2 は 51 9 ±66m mHg(全ラ ッ ト, n
= 36)で あ っ た
が , エ ン ド ト キ シ ソ 注入 後 に 82 士22m mHg に 低下 した ･ な お ,
これ ら の 値に は , 4群間で有意差 を認 め なか っ た ■ 図 3 に 示 す
よ う に∴ C 群 の PaO2 の 平 均値 は , 群 分 け後18 0分 間 ,
80m mHg 以下 の 低値 の ま ま で 推 移 し た ,
一 方 , N-30群 ,
N-60群 お よ び N-120群 の PaO2 は , 群分 け後30分 目 に は ,
260 士1 53m mHg,212 土72m mHg お よ び 283 土122m mHg に 上 昇
し た (C 群 に 対 し そ れ ぞ れ P < 0･ 5). し か し , N
-30群 の
PaO2 は , 吸入 終了後か ら緩や か に 低下 し, 吸入 終了30分後(群
分け後60分 目) に は C群 に 対 し有意差を示 さ なく な っ た ･ N 牒0
群 お よ び N-120群 の PaO2 は . , 群 分 け後 60分 目 に は ,
249 ±70m mHg お よ び 318 ±105m mHg と さ ら に 上 昇 した (C群
に 対 しそれぞれ P < 0. 5). しか し , N-60群 の PaO2ほ , 吸入終
了後か ら緩や か に 低 下 し, 群分け後180分目に は , C 群に 対 し
有意差を 示 さなく な っ た . N-120群の PaO2 は 】 群分け後120分
目 に ほ 346 ±94m mHg, 180分 冒に は 391 土94m m Hg の 値を 維
持 した (C群 に 対 し P < 0･ 5).
基準時 の PaC O2は 26 土5m mHg(全ラ ッ ト , n = 3 6)で あ っ た
が , エ ン ド トキ シ ソ 注 入後 の 群分け直前時に は 55 ±18m m Hg
に 上 昇 した . な お , こ れ らの 値 に は , 4群間で 有意差を認め な
か っ た . 図4 に 示 す よ う に , C群 の PaC O2の 平均値は , 群分け
後180分間 , 55m mHg 前後の 高値で推移 し た ･ N
-30群 お よ び
N-60群 の PaCO2 は ▲ 実験 終了時ま で 50m mHg 前 後 で 推移
し , C 群 に 対 し有意差を 示 さ な か っ た .
一 方 , N-120群 の
PaC O2 は , 群 分 け後1 2 0分 目 に 40 ±7m mHg, 1 8 0分 目 に
34±8m mHg へ と 低下 した (C群 に 対 し P < 0･ 5)･
図5 に 減圧時肺圧量曲線を 示 す . N -30群の 肺気量は ! す べ て
の 圧 で , C 群 と の 間 に 有意差 が認 め られ な か っ た ･
一 方 ,
＼ -60群の 肺気量は 3 0c mH20(最大加圧)か ら 15c mH20 ま での
Fig.6. C he st ro e ntge n ogr a m Stake n in a s et･ C, C
O ntr Ol
r at; N-1 20, N
-120gr o up rat･ Up per pa n el w as take n at
the pr e- aS Sign rn ent period a ndlo w e r o n e a
t180 min s afte r
the as slgn m e nt･
急性呼吸不全 に対する サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入療法 31
Fig･ 7･ Stain ed s e ctio n s ofthe lu ngs of rats give n e ndoto xin in the tr a che a. He m atoxylin a nd e osin stain, ×200. C, C OntrOl
r at; N-1 20, N-120gro up rat. Arr o windic ate shya.1in e m embra ne.
圧 で , ま た N-1 20群の 肺 気量 は 30c mH20(最大加圧) か ら
5cm H20 までの 圧で , C群 に 比 べ 有意に 大きい 値 を示 した .
図 6に C 群と N-120 群 で 撮影 した 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真 の 一
例を 示 す. エ ン ドト キ シ ン 注入 後, レ ン ト ゲ ン 撮影を行 っ た 総
て の ラ ッ ト の 肺野 に , 無気肺ある い は肺水腫を 示 唆する暗陰影
を認め た(上 段). 群分け後180分目 , C群 で は 改善を 認め なか っ
た が , N-1 20群 で は肺野の 透光性 が改善 した (下段).
図 7に C群 と N-120群の 肺組織所見を示 す . C 群で ほ , 肺胞
陛が 小 さく , 肺胞睦内に 好中球 を多数認め , 硝子膜(矢印) の 出
現が認め られ た . 一 方 , N-120群で は肺胞腔が大きく , 肺胸腔
内 へ の 好中球 の 浸潤や硝子膜形成 ほ C群 よ りも少な か っ た .
[ . 動物実験 2
60分間の 噴霧吸 入 後 , ラ ッ ト の 全 身の 放射線量ほ , 使用 した
全量の 2.3 ±1.0 %(最大量3.3 %)で あ っ た . 使用 した 全放射線量
の 51.2±15,1% が薬剤槽内に 残存 して お り , 33.8 ±12.0 % が呼
吸 回 路内か ら検出され た . また , 12て±3.4 %は 検出され ず , 大
気中に 放出され たもの と 考え られた .
考 察
今回 の 実験 で , ラ ッ トの 肺内 へ エ ン ドト キ シ ン を経気道的に
注入 した結果 , P E EP を付加 した人工 呼吸 でも改善不可 能な 低
酸素血症が出現 し, 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真 でほ 肺野に び ま ん性陰
影を認め る よう に な っ た . ま た ! 4.8ml/kg 前後の 肺水腫液が気
道内 に 出現 し, 実験終了 時の C群 の 肺圧量曲線か ら肺 コ ン プラ
イ ア ン ス の 低下が示唆され た . しか し, 噴霧吸入療法 に よ り ,
上 記の 所見ほ 有意に改善 し, 特に N-120群 で そ の 効果が 大き
か っ た .
エ ン ド トキ シ ン を経気道的に 注 入 した 際 に お こ る 肺の 変 化
ほ , A R D Sの 所見に ほ ぼ 一 致 し て い る . すな わ ち , A R D Sの 診
断基準 は よ 1) 吸 気中 の 酸素濃度 (fra ction of in spir at ory
O Xy ge n, FiO2) を高 め て も 改善 し な い 低 酸 素 血 症 (PaO2/
FiO2<200m mHg), 2) 胸部レ ン ト ゲ ン 写真で び慢性浸潤影 を
認め る こと , 3) 肺水腫を認め る こ と , およ び 4) 肺コ ン プ ラ
イ ア ン ス が 低下 し て い る こ と と規定され て お り24), 今 回 の ラ ッ
トは これ らの 項目を 総て満た して い る .
エ ン ド トキ シ ン は グ ラ ム 陰性菌 の 細胞壁の 構成成分であり ,
白血 球, 補体系およ び凝固系を活性化す る作用 が ある . 活性 化
され た好中球か ら放出され る活性酸素, タ ン パ ク質分解酵素,
サ イ ト カ イ ン お よ びア ラ キ ド ン 酸分解産物 な どは l 肺胞上 皮や
血 管内皮細胞 の 透過性を冗進 させ ると 考え られ て い る25 卜 28) . そ
の 結果, エ ン ドトキ シ ン 血 症が原田で お きる A R D Sで は , タ ン
パ ク 質に 富む肺水腫液が出現する こ と に なる .
肺水腫液が出現 した際の 呼吸不全の 原因と して は , まず第 一
に , 肺胞腱の 減少 と気道閉塞が考 え られ る . しか し, 今回 の 実
験で は , 群分け前 に気管内吸引を行 っ て も PaO2 が 改善 しな
か っ た こ と か ら , 肺胞陛 の 減少と気道閉塞だけが呼吸不全 の 原
因と ほ考 え難い . 近年, 肺水腫液 が出現 した場合の 呼吸不全の
発生機序 と して , サ ー フ ァ ク タ ン ト の 不 括化と い う問題が注目
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され て い る
l卜刊
肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト は , リ ン 脂質を 主成分 と し , 肺胞被覆層
の 表面張力を低下 させ て 肺胞 の 収縮力を弱め , 肺胞 の 虚脱 と肺
水腫液 の 漏出を防止す る物質 で ある
2g)
. 肺 水腫液 に よ り サ ー
フ ァ ク タ ン トが不 括化 される機序と して , 第 一 に希釈 に よ る作
用の 消失が挙げられ る . 正 常な 肺胞被覆層に お け る サ
ー フ ァ ク
タ ン ト由来 の リ ソ 脂質濃度ほ , 120m g/ml程度と見積も られ て
い る
30)
. Kobaya shiら3一}ほ , こ の 濃度 が l.5mg/ml以下に 希釈 さ
れ ると , サ ー フ ァ ク タ ン トと して の 生理的作用 が 消失す ると 報
告 して い る . 今 回 の 実験で , 群分け前に 出現 した 肺水腫液の リ
ソ 脂質濃度 は , 1.5m g/ml前後 で あ り, 全て が サ ー フ ァ ク タ ン
ト に 由来するもの で あ っ た と仮定 して も, 生理 的作用を示す限
界 であ っ た . 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト は , 絶 対量 が変化 し なく て
も, 肺水腫液が出現すれば希釈 に よ り濃度が低下す る . また ,
今回 の ラ ッ トの 肺胞表面は l 上 記 の 肺水腫液 で 被覆 され て い る
と 考えられ る . した が っ て , 肺水腫 に よ るサ ー フ ァ ク タ ン ト の
希釈が , 今回 の ラ ッ トの 呼吸 不全Pこ関与 して い た こ と は 間違 い
な い と 思わ れ る .
さ らに 第 二 点 と して , 肺水腫液中の タ ン パ ク質 が , サ ー フ ァ
ク タ ン トの 活性 を阻害す ると い う問題 を挙げ る必要 があ る
き2)33)
Nitta ら
叫 は , 肺水腫液中の タ ン パ ク 質(pr otein) とサ ー フ ァ ク
タ ン ト脂質(s u rfa cta ntlipids) の 濃 度比(pr otein-tO- Su rfa cta nt
lipids ratio, P/L 比) が5.6以上 の 場合, サ ー フ ァ ク タ ン トは そ
の 生理活性 を失うと報告 して い る . 今回の 肺水腫液の ア ル ブ ミ
ン 濃度が 23m g/ml前後 で あ っ た こ とか ら , そ の P/L比は少な
く とも 15(23/1.5) 以上 で ある . した が っ て , 肺水腫液中 の タ ン
パ ク質 に よる サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性阻害も , 呼吸不 全を 生 じ
た 一 因と考え られ る .
サ ー フ ァ ク タ ン 下が 不 倍化された状態を放置すれ ば , 肺血 管
系か らタ ン パ ク 質を 含ん だ 肺水腫液 が さ らに 漏 出 し, 呼 吸故能
が 一 段と低下す る悪循環 に 陥る こ と に な り
35)
, 肺組織 の 広範 な
破壊に つ なが る抑 . 肺水腫液に よ りサ ー フ ァ ク タ ン ト が 不 括化
された場合 , PIP を高 めた り P E E Pを付加 した 人工 呼 吸 を 行
い , 肺胞の 虚 脱を防ぐ対処法が考え られ る . しか し, 今回 の 実
験で は , PIP を･25c mH20, P E E Pを 7.5c mH20 に設定 した が ,
C 群の PaO2/FiO2 ほ 80m mHg 以下■に と ど ま っ た , こ の 結 果
は t 肺水腫液が多量に 出現 し, サ ー フ ァ ク タ ン トの 希釈や 不 括
化に よ り呼吸不全に 陥 っ た患者 に 対 して ▲ 人工 呼吸法の み で 対
処する に ほ限界があ る こ と を示 して い ると 思わ れ る .
呼吸不 全 が サ ー フ ァ ク タ ン トの 希釈や 不倍化 に 基づ くも の な
らば, サ ー フ ァ ク タ ン tを 補充す る の が 最も手 っ 取 り早 い 治療
法である と考 え られ る . 近年 , Eijking ら抑 は , 塩 酸を 気管内に
注入 して 呼吸不全 に な っ た ラ ッ ト に 対 し, そ の 直後 に サ ー フ ァ
ク タ ン トを補充す る と有効 で あ っ た が , 60分以後 , す なわ ち多
量わ肺水腫液 が出現 してか ら補充療法 を行 っ て も効果 が 不 十分
であ っ た と 報告 して い る . こ の 実験結果 は t 多量の 肺 水腫液が
蓄額する以前, すなわ ち 呼吸不全が ま だ進行 して い な い 早期か
ら, サ ー フ ァ ク タ こ/ † 補充療法を開始 した方が 有効な こ と を 示
して い よう .
現在 , サ ー フ ァ ク タ ン トの 投与方法と して , 直接注入 法が 用
い られ てい る . しか L , 直接注入 法に よ りサ ー フ ァ ク タ ン トの
十分量 を肺全体 に 均 一 に 分布させ るた め に は , 比較的大量 の 分
散液(2 - 6ml/kg) を 一 度に 注 入す る必要がある12). そ の 際 , 液
体を注 入 した こ と に よ る血 液 ガ ス の 一 過性 の 悪 化や 徐脈 の 発
生, さ ら に は 気道内圧を高め た 換気が必要なた め に 肺 を損傷 さ
せ る な ど の 危険が ある
18)19)
.
これ らの 理 由か ら , 呼吸不 全が まだ
顕著で ない 早期の A R D S患者に 対 し, 直接注入 法ほ 用い 難 い .
一 方 , 噴霧 吸入 療法 は , 肺 内の 液体貯留が緩徐な た め , 安全
性が 高く , ま た経過 を観察 しな が ら必要な量だけ補充できる .
さ らに , サ ー フ ァ ク タ ン ト の 肺 内の 分布が均 一 で あ ると い う利
点がある別) . 実際に , 噴霧吸入療法は , 肺洗浄動物 お よ び 未熟
動物な どの サ ー フ ァ ク タ こ/ト の 欠乏 が原因 で お き る呼吸不全を
改善す ると 報告 され て い る
12)20)
. しか し, こ れ らは l 単純な サ ー
フ ァ ク タ ン ト欠如モ デ ル の 実験 で ある . 今 回 の 実験は , エ ン ド
ト キ シ ン に よ り炎症性機転が加味 した呼吸不全 に対 しても , 噴
霧吸入 療法 の 有効な こ と を 証明 した と 言 い う る . な お , 著者
は , 同様 の 動物 に 対 して 生理食塩水を12 0分間噴霧吸 入 さ せ た
場合, 呼吸不 全が 全く改善 しな い こ と を 確認 して い る( 山田 ら ,
未発表).
さら に , 今 回 の 実験 で は , 吸入 時間が長い ほ ど治療効果が大
きい と い う結果 を得た . 正 常 ラ ッ トに 対 し 錮 mTcO｡~を 吸入 させ
た 動物実験 2 で は, 使用 した全放射線量の う ち , 最大 で 3.3 %




と同 じ比率 で 肺に 到達 した
と仮定す れ ば , 3 0分間 の 吸入 で お よ そ 1 3.5mg/kg(150m gx
O.033/体重), 60分間 で 27m g/kg, 1 20分間で 54mg/kg が 肺に
到達 した と計算 され る . 早稲 田 ら3 さ〉は , 肺洗浄 ラ ッ ト に 対 し 直
按注入法に よる サ ー フ ァ ク タ ン ト補充 を 行 っ た 際 t 投 与量 が
15mg/kg で は 効果が 一 過性 で あ っ た の に 対 し, 45m g/kg 以上
の 場合 は効果が持続 した と 報告 して い る . こ の こ とか ら , 噴霧
吸入 療法で も , 1 20分間施行す る と 十分量 の (54mg/kg) の
S-C K が肺内に 到達 し, 呼 吸不 全 を持続的 に 改善す る効果 が得
られ た もの と思わ れ る . 一 方 , N-30群 お よ び N 牒0群 で は ,
S-C Kの 肺内到達量が少な い た め効果が 不 十分 であ っ た と 思わ
れ る .
噴霧吸入 療法 は l 安全性 の 面 で直接注 入法 よ り 勝れ て い る
が , 問題点も存在す る . とく に , 多量の サ ー フ ァ ク タ ン トが 呼
気と 共に 放出され て非効率的である こ とが 指摘 され る . 本実験
で 用 い た ネ ブ ラ イザ ー の 発 生す る エ ア ロ ゾ ル の 直 径 は 1 3.4/ノm
内外で 肺胞内に 到達 しやす い 大きさ で あ っ た
12)
. し か し, 正 常
ラ ッ トを 用 い た 実験 2 で ほ▲ 使用 した サーフ ァ ク タ ン トが , 最
大 で も 3.3 % しか肺胞に 到達 しな い と い う所見を得た . 肺に 障
害 があ り 一 回 換気量が減少 した 場合, さ ら に 肺胞到達量が減少
する こ とも考 え られ る . 今後 , 肺内に 到達す る サ ー フ ァ ク タ ン
ト の 量 を増加 させ , よ り良好な 治療効果 を得 る た め に は , さ ら
に 噴霧 吸入 の 時間 を延長す るか , ある い ほ 効率 の よ い 吸入 法を
開発する こ と が必 要 で あろう . な お , 超 音波 に 曝露する こ と に
よ りサ ー フ ァ ク タ ン ト の 活性が 低下す る可 能性も考え られ る .
しか し , 超音波曝霹時間が45分以内の 場合 , S-C K の 活性低下
は少な い と報告されて い る
1 8)
. した が っ て 本実験 で 用い た よ う
に , 1 5分お きに 新 しい サ ー フ ァ ク タ ン トを 薬 剤槽 に 追加すれ
ば, こ の 問題 は 解決できよう.
今回 の 実験 で は , N -120群で も8 匹中 2匹が 観察期間中に 死
亡 し, C群 との 間に 生存率 の 有意差 を見 い 出す こ と が 出来 な
か っ た . エ ン ド ト キ シ∵ノ は , 気管 内 に 注入 さ れ た 場合 で も
シ ョ ッ ク お よび 多臓器不全を引き起 こす . 事実 , N-120群の 2
匹 も, 噴霧吸入 療法に よ り血 液 ガス 所見 は好転 した も の の , エ
ン ドト キ シ ソ 注入 直後か ら血 圧が低下 し, 群わ け後14 0分目と
1 60分冒に 死亡 した . 今回 の 実験で は , 肺機 能 の 変化 を中 心 に
急性呼吸 不全 に 対する サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入療法
検索す る 目的 で , 循環 不 全お よ び多臓器 不 全に 対する処置は輸
液以外 に 一 切行わず , ま た各群 の 処置も噴霧吸入 以外は 同 一 に
した ･ 呼吸 不 全は生命 を左右す る最も重要な因子である . しか
し , 循環不 全に 対す る処置を十分に 行 っ た う え で , も う少 し長
時間観察す れば, 生存率 に 対する サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入療法 の
効果も見い 出せ た の で ほ な い か と考 え る .
今回 の 実験 で ▲ 噴霧吸入療法 は , エ ン ドト キ シ ン の 気道内注
入 に よ り 出現 した 呼吸 不全 を有意 に 改善す る こ と , お よ び吸 入
時間が長 い 穫改善効果 の 大き い こ とが 示 され た . 噴霧吸入 療法
ほ , 安全性が 高く , 経過 を観察 しな が ら必 要な 量だけ サ ー フ ァ
ク タ ン トを 補充で きる と い う利点があ る . 現時点 では まだ 動物
実験段階 で ある が , 本法を 早期の A R DS患者に 剛 ､れ ば 治療
効果が得られ る と考え られ る の で , 臨床 応用に 向けた研究が発
展する こ と を期待 した い .
結 論
ラ ッ トの 肺内 へ エ ン ドト キ シ ン を 経気道的に 注入 し て呼吸 不
全を 発症 させ た う え , サ ー フ ァ ク タ ン ト噴霧吸 入療法 を行 い ,
吸入 時間と治療効果 の 関係 を検討 し , 以下の 結論 を待た .
1 ･ 56 ±24mg/kg(平均値 士標準偏差)の エ ン ドト キ シ ン を経
気道的に 注 入す る と , 低酸素血症や 肺水腫液 を伴 っ た 急性呼吸
不全 が生 じ る ･ こ の 呼吸 不 全ほ , A R D Sに 類似 し て お り ,
P E E P を付加 した 人工 呼吸の み で は症状 を改善 させ る こ とが 困
難 で あ っ た .
2 ･ エ ン ド ト キ シ ン の 経気道的注入後に 発症する急性呼吸 不
全 の 扱序 に は , 肺 水腫液 に よ るサ ー フ ァ ク タ ン ト の 希釈と 不 活
性化が関与 して い る と考 え られ る .
3 ･ エ ン ド ト キ シ ン の 経気道的注 入後 に 発症す る急性呼吸不
全に 対 して , サ ー フ ァ ク タ ン ト 噴霧 吸 入療法 を行 うと ▲ 血液 ガ
ス 所 見 胸部 レ ン ト ゲ ン 所見お よ び肺組織所見が改善 した . 特
に , 噴霧吸 入 を1 20分間行 っ た群 で は ∫ 30分お よ び60分間 L か
行 なわ なか っ た 群に 比べ 改善効果が大きか っ た . ニれ は , 噴層
吸 入 療法 を1 2 0分間行 う と , 呼吸 不 全 を 改善す る の に 十分 な
サ ー フ ァ ク タ ン ト が肺 内に 到達する た め と 考え らゎ た .
4 ･ 超音波ネ ブ ライ ザ ー を用 い て , サ ー フ ァ ク タ ン ト を 吸 入
させ た 場合, 肺 内に 到達する サ ー フ ァ ク タ ン ト の 量は , 最大で
も使用 した 全量 の 3･3 %で あ り, 到達 量を増 加 させ る 工 夫が必
要で ある と結論 され た .
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Key w ords adultresplratOrydistress syndro m e, ae r O S Olizeds urfactant, e ndoto xin,lumg ede m a, ultraso nic nebulizer
T Tle efftcts ofinl1alation ofaerosolizeds urfactan t Wi thv ariousdurations o n resplratOry failure in du cedbyin b
･
a tr a cheal
e ndoto xin w ere studied in36adult rats w eighing340-450g･ Ea chrat w as nesthedzed withanintrapentO ne al injection of
Pe ntObatbitu al and intubated thro ugha trache oto my･ nley W ere m eChanically ve ntilated with100 %oxyge nwitha peak
inspiratorypressure of25c mH20, and apositive end-e Xpiratorypressure of7･5cmH20･ The n56± 24 mgJkg(富 士S D)of
endotoxin w a slnJeCted intothe tr a chea･ A bo ut1 80 min after theinJeCtion, the animilsdev elopedseve r e r e splratOry fai1ure
Similar to adult respir atorydistre s s syndro m e(A R D S): the arterial b100do xy ge npressure(PaOz)v alu esde cre a s ed &o m5 19
±66m mHg to82土 22m mHg, adiffuse shadow appe ar edin the chest r o entge nogra m, 4･8±2･3 ml侮 Oflung edem anuid
ap peared in the air w ay andlu ng c o mplian C edecre ased･ The nthe anim als we r erando mly dividedinto 4 gro ups･ No
tr e at m e nt wasperfbr m ed in the c o nh
･Olgroup(n =12), a nd the m e anPaOユ Values ofthis gr oup re mainedbelow 80m mHg
thr ougho uthe experim e nt(180min after separation)･ A m odified naturalporcine surfact an t W aSgiv enwith ultraso nic
nebulizerfor30 minin N-30gro up(n=8)･for60minin N-60gr oup(n=8)a nd for120minin N-120(n=8). 1 髄叩 min utes
after separation, the PaOユ Of the N-30･ N -60and N-1 20gr oupsin creased to252± 1 20 m mHg(P<0･05vs･ C O n tr Olgr oup).
The PaO
2
0f the N-30and N-60gro ups gradually decreased afterthe end of inhalatio n, and the values at 180min after
SePar ado n w ere n otslgninc antlybetterthanthat of the c ontrolgr oup･ On the other hand･the valueofthe N-120gro up
increasedto 346 ±94m mHg at120min afterseparadon, and furthe rm OretO391±94m mHg at 180min after separ ation
(P<0･05 vs･ C O n加Igr oup)･ In the N-120gro up, thediffuse shado w ofthe chestroe ntgen ogr am alm ostdis appeared. In the
N -60and N-120 gro ups, thepressure- V Olum e relationship of thelu ng was also slgni丘c an tlybetterthan that ofthe co ntr ol
gro upP<0･05)･ Histologic alex aminadon of thelungreVe aled that alv eoliw erelarger and m ore aerat d with lessleuk∝yteS
in the N-120gro up thanin the c o ntr olgro up･ By an ad dit on al e xperim e ntwith the surfa ctant and technetiu m-99m
pertechnetate･ the dose ofaero s olized surfact an tdeliver edtothelung Wa S eSdm ated tore ach upto5 4mgA'gin the Nr1 20
gro up･ Fr o mthese result,it wa s c o n cludedthat inhalation ofaerosolizedsurfact an tfor1 20 min cle ar1yreduced the A RD S-
1ikeresplratOryfailureinduc ed byintra&achealendotoxin･ Butinhalatio nfbrless than60min c ouldn otdeliver su餓cie nt
S urfactan tO redu ce resplratOryfailtue.
